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Abstract  
Diabetes mellitus especially type 2 diabetes mellitus is a chronic metabolic 
disease with a high prevalence and risk of complications. Diabetic retinopathy is a 
common complication. Current diabetic retinopathy therapy tends to be expensive 
and often leads to recurrence. Therefore more effective therapies are needed with 
abundant resources so that they are affordable for the community. Based on 
research, omega 3 fatty acids can be used as preventive and curative therapy for 
diabetic retinopathy. This modality is proven to be effective in preventing 
worsening of diabetic retinopathy and even reducing the signs of vascular 
abnormalities which are the main problem in this disease. Recent studies have 
also found signaling pathways involving GPR120 in the pathogenesis of diabetic 
retinopathy. Even GPR120 which is a receptor for omega 3 fatty acids has the 
potential as an effective therapeutic target in the prevention of worsening and 
treatment of diabetic retinopathy. 
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Abstrak 
Diabetes melitus khususnya diabetes melitus tipe 2 adalah penyakit metabolik 
kronis dengan prevalensi dan risiko komplikasi yang cukup tinggi. Diabetik 
retinopati merupakan salah satu komplikasi yang umum terjadi. Terapi diabetik 
retinopati saat ini cenderung mahal dan seringkali menimbulkan rekurensi. Oleh 
karena itu diperlukan terapi yang lebih efektif dengan sumber daya yang 
melimpah sehingga terjangkau bagi masyarakat. Berdasarkan penelitian, asam 
lemak omega 3 bisa digunakan sebagai terapi preventif dan kuratif diabetik 
retinopati. Modalitas ini terbukti efektif dalam mencegah perburukan penyakit 
diabetik retinopati dan bahkan mengurangi tanda-tanda kelainan vaskular yang 
menjadi permasalahan utama dalam penyakit ini. Penelitian terbaru juga 
menemukan jalur pensinyalan yang melibatkan GPR120 dalam patogenesis 
diabetik retinopati. Bahkan GPR120 yang merupakan reseptor bagi asam lemak 
omega 3 memiliki potensi sebagai target terapi yang efektif dalam pencegahan 
perburukan dan pengobatan diabetik retinopati. 
  
Kata kunci:  GPR120, Asam lemak omega 3, diabetik retinopati  
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PENDAHULUAN 
Diabetes Melitus (DM) merupakan 
penyakit metabolik dengan prevalensi yang 
sangat tinggi di dunia. Berdasarkan data 
WHO pada tahun 2014 tercatat sebanyak 
442 juta penderita DM di seluruh dunia.[1] 
Perjalanan penyakit DM yang kronis dan 
penatalaksanaan yang kurang efektif dapat 
menyebabkan perkembangan risiko 
komplikasi, baik komplikasi makrovaskuler 
maupun mikrovaskuler.[2] Komplikasi 
makrovaskuler meliputi penyakit arteri 
koroner dan stroke, sementara komplikasi 
mikrovaskuler dapat berupa diabetik 
retinopati, diabetik neuropati serta diabetik 
nefropati.[3] 
Diabetik retinopati merupakan 
komplikasi mikrovaskuler yang paling 
umum terjadi pada penderita DM.[4]  Tahun 
2010 diperkirakan 33,3% dari seluruh 
penderita DM di dunia memiliki tanda-
tanda diabetik retinopati.[5] Jika tidak 
diterapi dan tetap dibiarkan, diabetik 
retinopati mampu menimbulkan kondisi 
yang lebih parah, seperti perdarahan 
vitreous, bahkan glaukoma neovaskuler.[4] 
Diabetik retinopati bahkan disebut sebagai 
penyebab utama terjadinya kebutaan atau 
hilangnya keseluruhan kemampuan 
penglihatan pada usia dewasa.[6]  Oleh 
karena itu, penting untuk mengetahui tanda-
tanda awal diabetik retinopati dan 
mencegah progresivitasnya. 
Hingga saat ini terapi yang 
diberikan pada penderita diabetik retinopati 
masih terus dikembangkan. Terapi yang 
sudah ada diantaranya berupa terapi 
farmakologi dan nonfarmakologi. Terapi 
nonfarmakologi yang diberikan antara lain 
laser dan vitrektomi. Sementara terapi 
farmakologi meliputi anti-VEGF, steroid, 
serta terapi suportif dan simtomatik 
lainnya.[7]   
Sayangnya, terapi yang ada saat ini 
masih dapat menyebabkan rekurensi dan 
membutuhkan biaya yang mahal.[8-9]] 
Sehingga tidak semua orang bisa 
menjangkau modalitas terapi tersebut. 
Kurangnya efektivitas modalitas terapi 
menimbulkan kebutuhan akan modalitas 
yang lebih menjanjikan dan terjangkau. 
Penelitian terkini berfokus pada 
peranan asam lemak omega 3 dalam 
diabetik retinopati. Asam lemak omega 3, 
merupakan suatu asam lemak tidak jenuh 
yang banyak terkandung pada ikan, kerang, 
dan minyak sayur.[10] Asam lemak omega 3 
sangat penting dalam pembentukan organ 
kaya lemak, seperti retina.[10] Pentingnya 
peran asam lemak omega 3 terhadap 
pembentukan sel-sel di retina memiliki 
hubungan kuat dalam terapi preventif 
diabetik retinopati. Asam lemak omega 3 
telah diketahui memiliki peran sebagai anti 
inflamasi dan penghambat angiogenesis 
pada retina dengan diabetik retinopati, 
selain itu dalam kaitannya dengan diabetes 
sebagai penyebab diabetik retinopati itu 
sendiri, modalitas ini dapat menurunkan 
tingkat gula darah puasa, serta mengontrol 
lipid dalam darah.[11-14]  
Menariknya, asam lemak omega 3 
berperan sebagai ligan dari reseptor Protein 
G Pasang Ganda (GPR) 120.[15] GPR120 
merupakan suatu reseptor yang baru-baru 
ini ditemukan di retina dan berfungsi 
sebagai reseptor molekul antiinflamasi dan 
antiangiogenesis pada retina. GPR120 ini 
ditemukan pada banyak titik di retina 
sehingga memiliki efek terapi yang luas.[16] 
Target terapi GPR120 yang saat ini 
sudah ditemukan di retina memiliki efek 
terapi yang menjanjikan. Studi sebelumnya 
telah banyak mengemukakan bahwa 
aktivasi GPR120 dapat menurunkan 
molekul proinflamasi sehingga bersifat 
protektif pada retina ttikus diabetes, 
obesitas, dan dislipidemia.[17] Bahkan studi 
oleh Datilo dkk, menunjukkan bahwa asam 
lemak omega 3 mampu menghambat 
progresivitas penyakit diabetik retinopati 
melalui beberapa mekanisme nya yaitu 
	 45	
sebagai agen antiinflamasi dan 
antiangiogenesis.[16] 
Pemahaman lebih lanjut mengenai 
potensi asam lemak omega 3 dalam 
proteksi retina melalui jalur persinyalan 
GPR120/β-arrestin2 menimbulkan harapan 
baru dalam pencegahan dan pengobatan 
diabetic retinopati. Oleh karena itu literatur 
review ini bertujuan untuk membahas 
mengenai topik tersebut secara lebih baik 
dan mendalam. 
 
PEMBAHASAN 
Patogenesis Diabetik Retinopati pada 
Penderita Diabetes Melitus Tipe 2 
(DMT2) 
 Diabetik retinopati merupakan 
komplikasi mikrovaskuler yang umum 
terjadi pada penderita diabetes melitus 
tipe 2. Diabetik retinopati menyerang 
keseluruhan sel-sel yang ada di retina, 
sehingga fase akhir komplikasi ini 
adalah kehilangan daya penglihatan. 
Komplikasi ini dapat dibedakan 
menjadi dua tipe sebagai penanda 
progresivitas penyakit, yaitu diabetik 
retinopati non proliferatif dan diabetik 
retinopati proliferatif. Selain kedua tipe 
diabetik retinopati, terdapat akumulasi 
cairan di retina yang disebut makula 
edema. Makula edema bisa terjadi pada 
kedua tipe diabetik retinopati, dengan 
adanya makula edema, maka prognostik 
komplikasi diabetik retinopati akan 
mengarah pada perburukan.[18] 
 Cikal bakal terjadinya diabetik 
retinopati adalah kontrol glikemik yang 
buruk pada penderita DMT2. Hal itu 
mempengaruhi beberapa jalur 
persinyalan yang menyebabkan 
kerusakan retina, yaitu jalur poliol, jalur 
PKC, dan pembentukan AGE.[19] 
 Jalur poliol merupakan jalur 
pengubahan glukosa menjadi sorbitol 
dan dikonversi menjadi fruktosa. Pada 
kondisi euglikemik, perubahan glukosa 
ke sorbitol bisa diatur oleh enzim aldose 
reduktase. Namun ketika terjadi 
hiperglikemik intraseluler, enzim aldose 
reduktase tidak bisa memediasi 
perubahan glukosa ke sorbitol sehingga 
terjadi akumulasi sorbitol. Akumulasi 
sorbitol pada retina akan bersifat 
merusak karena sorbitol tidak bisa 
berdifusi ke luar membran sel retina.[19-
20] 
 Jalur protein kinase C juga 
berperan penting dalam patogenesis 
diabetik retinopati. Kondisi 
hiperglikemik dapat mengaktifkan 
DAG, yang mana DAG adalah aktivator 
PKC. Protein kinase C yang aktif, akan 
mempengaruhi aktivasi mitogen-
activated protein kinase (MAPK), yang 
merupakan faktor transkripsi beberapa 
gen. Diantaranya PKC dapat 
mengaktivasi VEGF dan NF-κB pada 
pembuluh darah retina.[19] 
 Peningakatan akumulasi 
advanced glycation end products 
(AGE) di retina juga dapat memicu 
terjadinya diabetik retinopati. Advanced 
glycation end products (AGE) 
merupakan protein atau lemak yang 
secara nonenzimatik terglikasi dan 
teroksidasi karena paparan gula aldosa. 
Jika tubuh dalam kondisi hiperglikemik, 
maka peningkatan tersebut diikuti oleh 
AGE. Advanced glycation end products 
(AGE) yang telah melekat secara seluler 
bisa mengakibatkan peningkatan 
permeabilitas pembuluh darah, 
peningkatan prokoagulan, ekspresi 
molekul adhesi, serta pemicu monosit 
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untuk infiltrasi ke vaskular retina 
sehingga menyebabkan cedera vaskular. 
Selain itu AGE juga berkontribusi 
sebagai pemicu ekspresi VEGF, TNF-α, 
dan NF-κb dan mediator pro-inflamasi 
lainnya.[19,21-22] 
 
Asam Lemak Omega 3 
Asam lemak omega 3 
merupakan polyunsaturated fatty acids 
(PUFAs) yang dapat ditemukan pada 
biji-bijian, kacang-kacangan, serta 
minyak ikan.[17] Asam lemak omega 3 
diketahui terdiri dari beberapa senyawa 
aktif yaitu alpha-linoleic acid (ALA), 
eicosapentaenoic acid (EPA), dan 
docosahexaenoic acid (DHA) [23]   
Asam lemak omega 3 ditemukan 
dalam jumlah yang banyak pada ikan. 
Studi sebelumnya menunjukkan bahwa 
pada orang yang tidak memakan ikan 
atau seafood, atau memakan namun 
dalam jumlah yang sedikit, ditemukan 
memiliki kadar asam lemak omega 3 
yang rendah dibandingkan orang yang 
memakan ikan dalam jumlah banyak. 
Selain itu, pada minyak ikan ditemukan 
komposisi EPA dan DHA yaitu sebesar 
30% dari persentasi asam lemaknya.[24]  
 
Farmakokinetik Asam Lemak Omega 
3 Sebagai Terapi Diabetik Retinopati  
Asam lemak omega 3 
merupakan polyunsaturated fatty acids 
(PUFAs) yang dapat ditemukan pada 
biji-bijian, kacang-kacangan, serta 
minyak ikan.[17] Asam lemak omega 3 
diketahui terdiri dari beberapa senyawa 
aktif yaitu α-linolenic acid (ALA), 
eicosapentaenoic acid (EPA), dan 
docosahexaenoic acid (DHA).[23]   
Administrasi dari asam lemak 
omega 3 pada umumnya dilakukan 
secara oral, baik melalui suplementasi 
asam lemak omega 3, ataupun 
didapatkan melalui minyak ikan secara 
tidak langsung. Studi sebelumnya 
menemukan bahwa pada penderita 
DMT2, administrasi asam lemak omega 
3 setidaknya 500 mg/hari dapat 
menurunkan risiko diabetik retinopati 
hingga 50%.[25]  
Asam lemak omega 3 diketahui 
tedistribusi dalam beberapa jaringan 
dan organ pada tubuh. Namun terdapat 
beberapa jaringan, dimana asam lemak 
omega 3 diketahui terkonsentrasi paling 
tinggi. Seperti linoleic acid pada hepar, 
dan docosahaexenoic acid (DHA) pada 
otak. Selain itu, asam lemak omega 3 
juga terdistribusi pada darah, dan 
otot.[23]  
Penelitian sebelumnya 
melakukan investigasi terhadap 
distribusi asam lemak omega 3 di dalam 
tubuh. Didapatkan bahwa konsentrasi 
tertinggi ditemukan pada kulit, dan 
white adipose. Juga ditemukan 
konsentrasi yang tinggi pada pankreas, 
sel darah merah, limpa, jantung dan 
paru-paru yaitu sekita 1-1,7%.[23]  
DHA yang merupakan salah 
satu bagian asam lemak omega 3 
diketahui terdapat pada semua membran 
serta organ. DHA khususnya ditemukan 
dalam jumlah tinggi pada otak dan 
retina. Dibandingkan dengan EPA, 
konsentrasi DHA mencapai 5 hingga 30 
kali lipat lebih tinggi pada kebanyakan 
organ. Bahkan konsentrasinya mencapai 
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ratusan kali lipat lebih tinggi khususnya 
pada otak dan retina.[23]  
 
Mekanisme Kerja Asam Lemak 
Omega 3 pada Terapi Diabetik 
Retinopati  
 
Mekanisme Kerja Asam Lemak Omega 
3 dalam Kontrol Glikemik dan Profil 
Lipid pada Terapi Diabetik Retinopati  
Asam lemak omega 3 diketahui 
memiliki efek kontrol glikemik serta 
kontrol profil lipid. Hal ini disebutkan 
karena administrasi asam lemak omega 
3 dapat menyebabkan penurunan 
glukosa darah, peningkatan sensitivitas 
insulin, serta perbaikan profil lipid.  
Dalam hal kontrol glikemik, 
asam lemak omega 3 dapat 
menyebabkan penurunan glukosa darah 
serta peningkatan sensitivitas insulin 
melalui stimulasi sekresi GLP-1, 
penurunan stres retikulum endoplasma, 
serta perbaikan fungsi mitokondria.[26]  
GLP-1 merupakan salah satu 
hormon inkretin yang disekresi sebagai 
respon dari masuknya makanan, dan 
bekerja dalam meningkatkan sekresi 
insulin.[27]  α-linolenic acid, salah satu 
dari asam lemak omega 3 diketahui 
mampu meningkatkan sekresi GLP-1 
melalui stimulasi GPR120 secara in 
vitro maupun in vivo.[28] Hal tersebut 
menyebabkan terjadinya peningkatan 
insulin pada sirkulasi. Bahkan 
penelitian oleh Iwase dkk, 
membuktikan bahwa administrasi asam 
lemak omega 3 seperti DHA atau EPA 
mampu menstimulasi release GLP-1 
secara langsung pada tikus sehingga 
terjadi penurunan kadar glukosa darah. 
Selain itu ditemukan peningkatan 
sensitivitas insulin pada administrasi 
DHA dan EPA selama delapan 
minggu.[26] Hal tersebut 
mengindikasikan bahwa asam lemak 
omega 3 berpotensi sebagai antidiabetes 
dalam hal kontrol glikemiknya. 
Administrasi asam lemak omega 
3 juga mampu memberikan efek 
perbaikan fungsi mitokondria. Hal ini 
terjadi karena asam lemak omega 3 
mampu meningkatkan ekspresi faktor 
transkripsi penting dalam proses 
biogenesis mitokondria peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma 
coactivator 1α (PGC1a) dan nuclear 
respiratory factor-1 (NRF1).[29] 
Sementara itu dalam hal penurunan 
stres retikulum endoplasma, asam 
lemak omega 3 diketahui mampu 
menginduksi fosforilasi AMPK. Hal ini 
didukung data studi sebelumnya yaitu 
administrasi AMPK inhibitor mampu 
mengganggu fungsi asam lemak omega 
3 dalam mencegah stres retikulum 
endoplasma yang diinduksi oleh asam 
palmitat. Penurunan stres retikulum 
endoplasma serta perbaikan fungsi 
mitokondria ini secara tidak langsung 
mampu meningkatkan sensitivitas 
insulin melalui penurunan 
inflamasinya.[30] 
Fosforilasi AMPK yang 
diinduksi administrasi asam lemak 
omega 3 juga berpengaruh dalam 
kontrol profil lipid. Dimana fosforilasi 
AMPK berpengaruh dalam peningkatan 
ekspresi carnitinepalmitoyl transferase 
1 (CPT-1) yang berperan penting dalam 
proses beta oksidasi. CPT-1 berperan 
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dalam transfer gugus acyl- pada 
mitokondria. Peningkatan proses beta 
oksidasi akan menyebabkan 
peningkatan utilisasi dari asam lemak 
bebas dan membantu menurunkan 
akumulasi lipid.[30] 
Efek hipolipidemik lain yang 
dapat diinduksi asam lemak omega 3 
yaitu dengan menekan lipogenesis 
hepar. Penekanan proses lipogenesis 
dilakukan melalui penurunan 
konsentrasi sterol receptor element 
binding protein-1c (SREBP-1c) dan 
aktivasi PPARα. Hal tersebut 
menginduksi terjadinya peningkatan 
oksidasi asam lemak pada hepar dan 
juga otot skeletal.[30]  
 
 
Gambar 1. Mekanisme Kerja Asam 
Lemak Omega 3 dalam Kontrol 
Glikemik dan Profil Lipid 
 
Mekanisme Kerja Asam Lemak 
Omega 3 Sebagai Agen Antiinflamasi 
dan Antiangiogenesis pada Terapi 
Diabetik Retinopati  
Mekanisme terjadinya diabetik 
retinopati erat kaitannya dengan proses 
inflamasi. Inflamasi tersebut dapat 
mengakibatkan kerusakan pada kapiler-
kapiler retina sehingga berujung pada 
kerusakan anatomis dan fungsional 
mata. Molekul-molekul yang dapat 
memicu proses inflamasi pada diabetik 
retinopati diantaranya IL-10, TNF-α, 
IL-1β, NF-κB, serta AGE.[19] 
Selain molekul-molekul yang 
dapat memicu inflamasi pada pembuluh 
di retina, terdapat molekul lain pada 
retina yang berfungsi sebagai molekul 
anti inflamasi. Penelitian terbaru 
menemukan bahwa molekul tersebut 
adalah GPR120. Protein G pasang 
ganda 120 banyak dikembangkan dalam 
penelitian sebagai target terapi diabetes 
melitus. Protein tersebut memiliki jalur 
terapi yang efektif, dengan adanya 
penemuan GPR120 di retina dibuktikan 
bahwa terapi diabetik retinopati dengan 
menarget protein ini dapat memperbaiki 
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kerusakan yang sudah terjadi. Senyawa 
yang sering digunakan dalam target 
terapi GPR120 adalah asam lemak 
omega 3. Asam lemak omega 3 yang 
digunakan sebagai agen terapi diabetik 
retinopati memiliki hasil terapi yang 
optimal karena memiliki beberapa 
target terapi yakni menarget GPR120 
dan menginhibisi proses pembentukan 
dan kerja mediator-mediator 
inflamasi.[15-16] 
 
Protein G Pasang Ganda 120 sebagai 
Reseptor Jalur Persinyalan Molekul-
Molekul Antiinflamasi pada Terapi 
Diabetik Retinopati  
Penelitian Datilo (2018) yang 
dilakukan dengan menggunakan tikus 
diabetik retinopati, GPR120 baru 
ditemukan dan berperan sebagai jalur 
persinyalan proses anti inflamasi.[17] 
Asam lemak omega 3 adalah ligan dari 
reseptor GPR120 yang selanjutnya 
terlibat sebagai aktivator GPR120. 
Selanjutnya GPR120 akan 
mengaktifkan β-arrestin2.[15-16] β-
arrestin2 merupakan suatu regulator 
negatif dari GPR120 yang akan 
menginhibisi kerja TAK1. TAK1 
merupakan molekul yang dapat 
diaktivasi oleh reseptor-reseptor TLR-4 
dan TNF-αR pro inflamasi. Setelah itu 
kaskade akan berjalan sampai 
menghambat ekspresi NF-κB.[16] 
Secara harfiah NF-κB memiliki 
peran penting sebagai reseptor dari 
makrofag dan peningkatan 
permeabilitas vaskular. Akibat dari 
adanya peningkatan permeabilitas 
vaskular maka lipid mudah memasuki 
vaskular retina.[31] Makrofag juga 
memasuki vaskular retina dan 
memfagosit lipid, proses tersebut yang 
menyebabkan pengeluaran sitokin pro 
inflamasi berupa IL-10, TNF-α, dan IL-
1β.[17,32] Protein G pasang ganda 120 ini  
terkonsentrasi pada epitel pigmen retina 
(RPE), lapisan dalam nuklear (INL) dan 
lapisan luar nuclear (ONL) pada retina 
sehingga dapat memberikan efek terapi 
yang luas.[16] 
  Selain melalui kaskade jalur 
GPR120, penelitian sebelumnya 
mengatakan bahwa asam lemak omega 
3 juga sebagai anti inflamasi dengan 
menghambat aktivasi mikroglia secara 
langsung dengan menghambat proses 
pembentukan Advanced Glycation End 
Products (AGE).[31] Karena AGE tidak 
terbentuk, maka ekspresi NF-κB tidak 
terjadi, sehingga proses inflamasi dapat 
dicegah. Terbentuknya AGE 
diakibatkan karena kondisi 
hiperglikemik. Kontrol glikemik sangat 
dibutuhkan untuk mencegah kondisi 
seperti ini.[19]  
 
Mekanisme Kerja Asam Lemak Omega 
3 Sebagai Agen Antiangiogenesis pada 
Terapi Diabetik Retinopati  
Angiogenesis merupakan proses 
pertumbuhan pembuluh darah baru dari 
pembuluh darah yang ada. 
Angiogenesis banyak dijadikan sebagai 
terapi pada penyakit lain, namun 
angiogenesis yang terjadi pada diabetik 
retinopati akan membawa dampak yang 
buruk. Angiogenesis pada diabetik 
retinopati adalah suatu tanda 
progresivitas dari penyakit tersebut. 
Angiogenesis terjadi karena kerusakan 
kapiler pada retina.[12] Kerusakan 
kapiler disebabkan oleh kerusakan 
pericyte retina dan sel endotel,  
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sehingga menyebabkan iskemia dan 
hipoksia pada retina, dan berujung 
dengan peningkatan ekspresi vascular 
endothelial growth factors (VEGF) 
yang bertindak sebagai faktor 
pertumbuhan untuk angiogenesis.[32]  
Selain karena adanya iskemia 
dan hipoksia pada retina, ekspresi 
VEGF dapat meningkat jika terjadi 
ikatan antara reseptor dan mediator 
inflamasi, yang mana VEGF akan 
diaktifkan melalui jalur TAK1. Protein 
ini aktif jika terdapat sinyal dari 
beberapa reseptor yakni TLR-4 dan 
TNF-αR.  Namun TAK1 memiliki suatu 
inhibitor yakni β-arrestin2 yang 
diaktivasi oleh GPR120. β-arrestin2 
langsung menarget TAK1 sehingga bisa 
memblok jalur persinyalan selanjutnya. 
Akhirnya tidak terjadi ekspresi gen 
VEGF.[16] 
Pada proses penghambatan 
angiogenesis, asam lemak omega 3 
memiliki dua jalur, yakni melalui 
aktivasi kaskade GPR120/β-arrestin2 
dan secara langsung dapat menghambat 
ekspresi VEGF.[16,32-33]  
 
 
Gambar 2. Mekanisme Kerja Asam 
Lemak Omega 3 Sebagai Antiinflamasi 
dan Antiangiogenesis 
Efek Asam Lemak Omega 3 dalam 
Terapi Diabetik Retinopati 
Efek Asam Lemak Omega 3 dalam 
Kontrol Glikemik pada Terapi Diabetik 
Retinopati  
Hasil penelitian oleh Udupa dkk. 
menunjukkan bahwa pemberian asam 
lemak omega 3 berperan dalam kontrol 
glikemik, yaitu dengan menurunkan 
kadar glukosa darah serta HbA1c. 
Dalam penelitian tersebut dilakukan 
perbandingan antara administrasi alpha 
lipoic acid, asam lemak omega 3, 
vitamin E, dan placebo pada subjek 
dengan diabetes melitus tipe 2. 
Didapatkan bahwa asam lemak omega 3 
mampu menurunkan kadar HbA1c 
secara signifikan (p<0,01) yaitu dari 
11,36 menjadi 9,53. Alpha lipoic acid 
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juga mampu menurunkan HbA1c 
dengan signifikansi p<0,05 yaitu dari 
11,49 menjadi 9,96. Meskipun terjadi 
penurunan HbA1c pada kelompok 
dengan administrasi vitamin E dan 
plasebo namun penurunan tersebut tdak 
bermakna secara statistik. Sementara 
itu, pada kadar glukosa darah puasa 
ditemukan penurunan yang tidak 
signifikan pada semua kelompok 
percobaan. Penurunan terbesar terjadi 
pada kelompok dengan administrasi 
asam lemak omega 3 yaitu dari 149,25 
menjadi 139,29.[34] 
Kontrol glikemik yang tidak 
teratur mampu meningkatkan risiko 
diabetik retinopati da diabetik macular 
edema sebesar tiga hingga empat kali 
lipat lebih tinggi. Fluktuasi HbA1c yang 
tidak terkontrol mampu meningkatkan 
risiko komplikasi pada diabetes.[35]  
 
 
Tabel 1. Efek Asam Lemak Omega 3 terhadap Kontrol Glikemik 
A. HbA1c 
Percobaan 
ke- 
Alpha lipoid 
acid 
Asam lemak 
omega 3 
Vitamin E Placebo 
1 11,49 (1,38) 11,36 (1,61) 11,44 (1,86) 11,18 (1,45) 
2 9,96 (1,61) 9,53 (1,3) 9,90 (1,75) 10,77 (1,94) 
P value 0,02 0,03 0,09 0,21 
B. Glukosa Darah Puasa 
Percobaan 
ke- 
Alpha lipoic 
acid 
Asam lemak 
omega 3 
Vitamin E Placebo 
1 149,73 
(29,19) 
149,25 
(21,58) 
150,29 
(23,61) 
141,96 
(22,14) 
2 145,53 
(21,99) 
139,29 
(20,86) 
144,00 
(21,89) 
146,88 
(23,96) 
P value 0,51 0,05 0,42 0,88 
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Efek Asam Lemak Omega 3 dalam 
Kontrol Profil Lipid pada Terapi 
Diabetik Retinopati  
Asam lemak omega 3 juga 
berperan dalam kontrol profil lipid, 
dimana diketahui mampu menurunkan 
konsentrasi trigliserida pada manusia 
dalam keadaan puasa maupun setelah 
makan. Dosis yang diadministrasikan 
yaitu 2 hingga 4 mg/hari telah mampu 
menginduksi efek hipolipidemik 
tersebut. Beberapa studi yang telah 
dirangkum dalam review oleh Bays dkk, 
menemukan bahwa administrasi asam 
lemak omega 3 dengan dosis 4 mg/hari 
selama lebih dari enam minggu, dapat 
menurunkan konsentrasi trigliserida 
secara signifikan pada pasien dengan 
hipertrigliseridemia. Selain itu diketahui 
bahwa administrasi asam lemak omega 
3 dibandingkan minyak ikan 
menimbulkan hasil yang lebih efektif 
karena tingkat bioavailabilitas yang 
lebih baik pada asam lemak omega 3.[36] 
Tabel 2. Efek Asam Lemak Omega 3 
terhadap Kontrol Profil Lipid 
Studi Subjek/Pasien 
(n) 
Durasi 
(minggu) 
Baseline 
TG; 
mg/dl 
(mmol/l) 
Perubahan dari baseline (%) 
TG LDL-C HDL-C 
Harris et 
al. 
42 16 926 
(10,4) 
-45 +31 +13 
McKeone 
et al. 
40 6 500-
2000 
(5,6-
22,6) 
-26 No data +14 
Abe et al. 27 >28 876 (9,8) -47 No data Not 
significant 
Pownall et 
al. 
40 6 801 (9,0) -39 +17 Not 
significant 
Westphal 
et al 
12 6 1210 
(13,6) 
-40 +46 Not 
significant 
Stalenhoef 
et al. 
28 12 872 (9,8) -37 +30 +11 
 
Efek Asam Lemak Omega 3 Sebagai 
Agen Anti Inflamasi Via Jalur 
GPR120/β-arrestin2 pada Terapi 
Diabetik Retinopati  
 Asam lemak omega 3 dapat 
menekan proses inflamasi karena telah 
dibuktikan dengan terjadinya penurunan 
dari sitokin-sitokin pro inflamasi seperti 
pada gambar. Terjadi penurunan pada 
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NFIL-10, TNF-α, dan IL-1β 
(Lampiran 1).[16] 
 Penurunan sitokin-sitokin pro 
inflamasi oleh asam lemak omega 3 
dibuktikan karena ditemukannya jalur 
GPR120 pada retina, yang pada 
akhirnya membentuk kaskade 
penghambat molekul pro inflamasi 
(Lampiran 2).[16] 
 
Efek Asam Lemak Omega 3 Sebagai 
Agen Antiangiogenesis Via Jalur 
GPR120/β-arrestin2 pada Terapi 
Diabetik Retinopati  
Pemberian diet asam lemak 
omega 3 pada tikus dengan kelompok 
perlakuan menunjukkan hasil yang 
hampir sama dengan tikus kelompok 
kontrol. Kelompok perlakuan dibagi 
menjadi dua, kelompok perlakuan 1 
adalah tikus dengan DMT2 yang 
diberikan suplemen minyak kedelai 
kelompok perlakuan 2 adalah tikus 
dengan DMT2 yang diberikan suplemen 
minyak ikan sebagai asupan omega 3, 
sedangkan kelompok kontrol adalah 
tikus sehat yang diberikan suplemen 
minyak kedelai. Diet kedelai yang 
diberikan, digunakan sebagai diet untuk 
tikus pada umunya, dan di dalam diet 
kedelai tidak terdapat kandungan DHA 
sebagai turunan omega 3 yang berfungsi 
sebagai terapi diabetik retinopati. 
Sedangkan kelompok kontrolnya adalah 
tikus sehat yang diberikan suplemen 
minyak kedelai.[32] 
Berdasarkan hasil penelitian 
Tikhonenko dkk. didapatkan bahwa 
angiogenesis pada retina tikus hanya 
sedikit ditemukan pada tikus kelompok 
perlakuan 2, yang mana hasil tersebut 
tidak berbeda jauh dengan tikus 
kelompok kontrol. Sedangkan pada 
tikus kelompok perlakuan 1 didapatkan 
angiogenesis yang meningkat. Seperti 
pada Gambar 3. terlihat bahwa jumlah  
kapiler aseluler pada tikus kelompok 
perlakuan 2 lebih sedikit dibandingkan 
dengan tikus kelompok perlakuan 1. 
Namun jika dibandingkan dengan 
kelompok kontrol, yaitu tikus sehat 
yang diberikan diet kedelai hasilnya 
tidak berbeda jauh.[32]  
Pemberian diet asam lemak omega 3 
secara signifikan menimbulkan 
penurunan pada kadar VEGF dengan 
pembuktian nilai p<0,001. Hal ini 
dibuktikan pada penelitian yang 
menyajikan data bahwa tingkat 
neovaskularisasi; pembentukan 
pembuluh darah baru dan vaso-
obliterasi; kerusakan atau destruksi dari 
pembuluh darah dari kapiler berkurang 
setelah diberikan diet. (Lampiran 3).[33 
 
	 
 
 
Gambar 4. (A,B) Efek Antiangiogenesis 
oleh Asam Lemak Omega 3 pada 
Retina.[32]  
Analisis Manfaat 
Penanganan diabetik retinopati dilakukan 
berdasarkan derajat keparahan atau 
stadium penyakitnya. Salah satu 
penanganan yang biasa dilakukan adalah 
dengan laser. Namun penanganan dengan 
laser ini tergolong invasif dan memerlukan 
biaya yang tidak murah, jika dibandingkan 
yaitu harga laser mencapai 3 sampai 4 kali 
lipat harga terapi dengan asam lemak 
omega 3. Oleh karena itu diperlukan 
metode penanganan yang bisa mengatasi 
kekurangan dari metode laser tersebut. 
Salah satunya yang berpotensi adalah 
dengan asam lemak omega 3. Asam lemak 
omega 3 diketahui berperan dalam kontrol 
glikemik, kontrol profil lipid, proses 
antiinflamasi serta vaskularisasi pada 
penderita diabetik retinopati. Mengingat 
efek yang diintervensi dengan asam lemak 
omega 3 ini, maka akan memberikan hasil 
lebih optimal jika diberikan pada pasien 
yang masih pada stadium awal. Selain itu, 
asam lemak omega 3 juga dapat diberikan 
sebagai suplementasi sebelum dan sesudah 
terapi laser. Hal ini dikarenakan, asam 
lemak omega 3 dapat membantu 
mempercepat proses reepithelisasi. 
Penelitian Ong dkk membuktikan bahwa 
suplementasi asam lemak omega 3 
membantu dalam proses penyembuhan 
dengan mempercepat reepitelisasi. 
Ditemukan perbandingan kecepatan 
reepitelisasi yaitu 1,19% pada grup laser 
dengan perlakuan asam lemak omega 3, 
sementara 0,83% pada grup kontrol yaitu 
dengan perlakuan laser saja tanpa 
pemberian asam lemak omega 3.[8] 
(Lampiran 4.) 
Selain laser, anti VEGF juga 
merupakan salah satu pilihan terapi dalam 
penatalaksanaan diabetik retinopati. Anti 
VEGF diketahui menunjukkan efek yang 
menguntungkan. Namun obat-obatan 
golongan anti VEGF seperti ranibizumab, 
dan aflibercept memiliki kekurangan. 
Kekurangan tersebut yaitu dimana obat 
golongan anti VEGF ini memiliki harga 
yang tinggi sehingga tidak cost effective 
serta tidak mudah dijangkau masyarakat, 
dimana jika dibandingkan dengan asam 
lemak omega 3, harga obat anti VEGF 
mencapai hingga 3 kali lipat lebih tinggi.[9] 
Selain itu, penggunaan jangka panjang 
obat-obatan golongan anti VEGF ini juga 
menunjukkan efek samping. Efek 
komplikasi paling umum akibat 
administrasi anti VEGF adalah terjadinya 
hipertensi, lalu diikuti komplikasi 
kardiovaskular lainnya seperti stroke dan 
infark miokard.[37]  
 Melihat hal tersebut, asam lemak 
omega 3 merupakan suatu modalitas yang 
potensial. Asam lemak omega 3 diketahui 
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mampu menimbulkan efek 
antiangiogenesis yang bekerja serupa 
dengan golongan anti VEGF. Penelitian 
sebelumnya menguji efektivitas asam 
lemak omega 3 terhadap diabetik macular 
edema. Dalam hal tersebut peneliti 
membagi dua kelompok yaitu kelompok 
dengan anti VEGF berupa ranibizumab, 
serta kelompok dengan kombinasi 
ranibizumab dan DHA. Hasil penelitian 
tersebut menunjukkan bahwa administrasi 
ranibizumab dan DHA secara kombinasi 
menimbulkan penurunan central subﬁeld 
macular thickness (CSMT) yang lebih 
cepat dibandingkan administrasi 
ranibizumab secara intravitreal saja. Selain 
itu, mengingat dalam mendapatkan asam 
lemak omega 3 ini tidaklah sulit, maka 
akan menimbulkan biaya yang cost 
effective dan tidak menyulitkan 
masyarakat.[36] Oleh karena itu asam lemak 
omega 3 sangat potensial untuk dijadikan 
terapi untuk diabetik retinopati sebagai 
adjuvant dan untuk sebagai terapi definitif 
diperlukan pengkajian dan penelitian lebih 
lanjut
	 
SIMPULAN  
Jalur pensinyalan baru yang 
melibatkan GPR120 pada retina penderita 
diabetik retinopati sangat berpengaruh 
dalam terapi preventif dan kuratif penyakit 
ini. Ligan reseptor ini, asam lemak omega 
3, dalam prosesnya mengaktivasi  
pensinyalan GPR120, juga terbukti efektif 
dalam menurunkan kadar glukosa puasa, 
kadar lipid, sebagai anti inflamasi, dan 
antiangiogenesis ketika dikonsumsi. 
SARAN  
Pada tinjauan pustaka ini terapi asam 
lemak omega 3 masih terbatas pada beberapa 
target dan baru ditemukan untuk target 
GPR120. Perlu diadakan pengembangan 
penelitian lanjutan untuk baik dari segi 
eksperimental maupun uji klinis mengenai 
modalitas ini. 
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